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1 Resumen 
La alergia alimentaria es una reacción inmunológica mediada por IgE, que se 
origina en ciertos individuos como respuesta a la ingesta de un determinado alimento 
que, en el resto de la población, es perfectamente saludable. Constituye un serio 
problema de salud pública, de gran importancia por el aumento de la prevalencia en 
los últimos años, con síntomas que afectan seriamente a la calidad de vida de los 
individuos alérgicos, y que pueden ser leves o graves (incluso mortales).  
Aproximadamente, la mitad de los casos de alergias alimentarias durante la 
infancia se asocian a alérgenos de origen animal, siendo la leche de vaca el segundo 
alérgeno más frecuente, probablemente porque es el primer antígeno alimentario con 
el que el ser humano entra en contacto en cantidades importantes. La alergia a leche 
de vaca tiene gran repercusión por la importancia de este alimento en los primeros 
años de vida de los niños. Los principales alérgenos de la leche son las proteínas 
séricas (particularmente, -lactoglobulina, 	-lactoalbúmina y, en menor grado, 
seroalbúmina bovina) y las caseínas. Mediante provocación con proteínas purificadas 
de leche de vaca, se ha observado que la -lactoglobulina es la proteína que induce 
con mayor frecuencia respuestas clínicas.  
Hasta el momento la evitación del alimento es el tratamiento preventivo más 
recomendado, aunque presenta dificultades, limitaciones y riesgos. Sin embargo, se 
está avanzando en otros campos como en la producción de alimentos hipoalergénicos 
o en el desarrollo de nuevas formas de inmunoterapia. Estas terapias son 
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particularmente exitosas si comienza desde una edad temprana o poco después de 
que la alergia se desarrolle por primera vez. 
 
2. Alergias alimentarias 
La alergia se ha descrito como la epidemia del siglo XXI, ya que afecta al 40% 
de la población de los países desarrollados (Hoffmann-Sommergruber and the SAFE 
consortium, 2005). Su prevalencia se ha duplicado en los últimos 20 años, debido a 
factores genéticos, ambientales y nutricionales. La introducción en la dieta de nuevos 
productos y cada vez, a más temprana edad, influye de forma notable en ello. La 
supresión temprana de la lactancia materna para pasar al biberón y la ingesta de 
cereales, alimentos de gran capacidad alergénica, es otro factor que explica el 
incremento de las alergias. El mayor nivel de higiene en las poblaciones de los países 
industrializados puede jugar un papel crucial en el reciente aumento experimentado. 
Lo que es claro es que en la actualidad, constituyen un problema importante de salud 
pública y, en general, el conocimiento existente sobre esta enfermedad es limitado 
debido a la complejidad del proceso, en el que interactúan gran variedad de órganos 
fisiológicos, tipos de células y señales. 
Las alergias alimentarias son reacciones anormales, exageradas, del sistema 
inmune a ciertos componentes de los alimentos, normalmente proteínas. Otros 
polímeros, como los polisacáridos, también pueden provocar reacciones aunque por lo 
general, mucho más leves y con menor frecuencia. Son alergias frecuentes y se 
estima que afectan al 3-4% de la población adulta y hasta un 6-8% de la población 
infantil menor de 3 años (Sicherer y Sampson, 2006). La incidencia de las alergias 
alimentarias, como ocurre con otros tipos de trastornos alérgicos, está en aumento, 
aunque los datos recogidos en el pasado no son suficientes para poder establecer 
comparaciones (Kagan, 2003). Desde ámbitos tan distintos como la industria 
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alimentaria, la biotecnología, la medicina o los propios consumidores y pacientes se 
aborda esta problemática y se plantean iniciativas para avanzar en el conocimiento de 
las alergias alimentarias con el fin de disponer de tratamientos y medidas preventivas 
eficaces (Asero y col., 2007). Es importante diferenciar reacciones adversas 
provocadas por los alimentos, que pueden tener origen toxicológico (contaminación 
microbiana), fisiológico (dispepsia), etc., de las que dependen de una susceptibilidad 
individual. Estas últimas se denominan alergias, si la hipersensibilidad está mediada 
por un mecanismo inmunológico, reconociendo como extraños a determinados 
componentes presentes en distintos alimentos que se denominan alérgenos, inocuos 
para la mayoría de las personas, e intolerancias, si el mecanismo responsable no es 
inmunológico (López-Fandiño, 2006) (Figura 1). 
 
La etiología de las alergias mediadas por inmunoglobulina E (IgE) conlleva una 
primera fase de sensibilización, que se produce en la primera ingestión del alimento 
que contiene el alérgeno, durante la cual se estimula el sistema inmune y la 
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Figura 1. Clasificación de las reacciones adversas a los alimentos 
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producción de anticuerpos específicos (IgE, anticuerpos para neutralizar el alérgeno), 
y una segunda fase de reacción cruzada, donde se produce la interacción antígeno-
anticuerpo que induce la activación de los mastocitos y la liberación del contenido de 
sus gránulos (desgranulación), incluyendo histamina y otras sustancias químicas en 
cantidades masivas para proteger al cuerpo y que inducen las respuestas clínicas 
específicas (síntomas alérgicos) y que ocurre en un contacto subsiguiente con el 
alérgeno. Estas respuestas se caracterizan por una variedad de síntomas, que  
pueden ser leves (como enrojecimiento, picores, etc.), o más severos (como diarreas, 
vómitos, etc.), pudiendo incluso producir la muerte (shock anafiláctico). 
Las reacciones de hipersensibilidad, pueden dividirse en dos categorías: 
inmediatas y retardadas. En las primeras, los síntomas pueden aparecer a los pocos 
minutos (hasta una hora) de consumir el alimento y pueden ser bastante severos. En 
las reacciones de hipersensibilidad retardada, los síntomas no aparecen hasta 
después de 24 horas o más tras la ingestión del alimento. Estas reacciones, con 
excepción de la enfermedad celíaca, que implica una respuesta inmune anormal al 
trigo y otros cereales relacionados, son poco conocidas. Están implicadas respuestas 
anormales del sistema inmune celular, con la formación de células T sensibilizadas.  
Las intolerancias alimentarias son reacciones anormales a los alimentos que no 
implican al sistema inmune. Un claro ejemplo es el de la intolerancia a la lactosa, que 
se produce como consecuencia de un desorden metabólico (López-Fandiño, 2006). 
Cualquier alimento puede ser susceptible de producir una alergia alimentaria 
(Hefle y col., 1996), pero hay algunos alimentos que son más comúnmente alergénicos 
que otros, y son los llamados grandes 8 alérgenos (causantes de más del 90% de las 
alergias alimentarias documentadas mundialmente). Éstos son: leche, huevos, 
pescado, crustáceos, cacahuetes, habas de soja, otros frutos secos (almendras, 
avellanas, anacardos, pistachos, nueces, piñones, etc.) y cereales que contienen 
gluten. La dosis umbral de los alimentos alergénicos puede ser extremadamente baja 
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(del orden de las partes por millón) y varía de unos individuos a otros. En algunos 
casos, como en algunos individuos alérgicos a los cacahuetes, la exposición a 
cantidades ínfimas, como las que se transmiten con un beso, puede producir un shock 
anafiláctico mortal1. 
El desarrollo de las alergias alimentarias depende de los hábitos alimenticios 
de los sujetos que las padecen, de forma que en Japón tiene gran incidencia el arroz, 
la harina y el tomate en Italia, el pescado en Escandinavia y el cacahuete en Estados 
Unidos (Kanny, 2007). También depende de la edad, por ejemplo, afecta a un 4-8% de 
la población durante la infancia y juventud y a un 1-2% de la población adulta 
(Jdrychowski y col., 2008). La alergia alimentaria infantil es, en la mayoría de los 
casos, el preludio de ulteriores enfermedades alérgicas respiratorias, como rinitis y 
asma por sensibilización a pólenes, ácaros, animales u hongos. En el caso de los 
niños, se dan principalmente durante los dos primeros años de vida. La leche, el huevo 
y el pescado son responsables del 90% de los casos en los menores de un año, y el 
huevo se revela como el alimento más alergénico en niños de uno a dos años. Los 
niños que presentan síntomas tempranos de alergia necesitarán más tiempo para 
tolerar ciertos alimentos, pero transcurridos unos años podrán (generalmente) volver a 
consumirlos, introduciéndolos de nuevo de manera paulatina y en pequeñas 
cantidades. La alergia a los alimentos es un trastorno que no conoce límites 
temporales ni estacionalidad (pueden darse en primavera, verano, otoño o invierno). El 
pronóstico de las alergias alimentarias en niños suele ser benigno. En general, los 
niños alérgicos a la leche o al huevo acaban tolerando estos productos cuando 
superan los dos o tres años de edad. Por otro lado, los adultos son más alérgicos a los 
frutos secos, mariscos, pescados y algunas frutas (Mills y Mackie, 2008). 
                                                 
1 Caso ocurrido en 2005 en Québec, Canadá, cuando una adolescente murió por haber sido 
besada por su novio, que 9 h antes, había comido una tostada de mantequilla de cacahuete, lo 
que provocó un paro respiratorio en la joven y su muerte (Agencia Europa Press).   
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Los pacientes alérgicos con frecuencia experimentan reacciones cruzadas 
entre alimentos relacionados. Se habla de reacciones cruzadas entre alérgenos 
cuando éstos poseen una capacidad similar de unión a anticuerpos específicos, 
debido a su estructura molecular (Van Ree, 2004). Por ejemplo, los individuos 
sensibles a los crustáceos suelen ser alérgicos a todas las variedades de langosta, 
gamba o centollo, aunque puedan consumir moluscos. También pueden existir 
reacciones cruzadas entre las leches de vaca y cabra o entre los huevos de distintas 
especies, pero no hay patrones definitivos de reactividad. También se dan reacciones 
cruzadas entre alérgenos ambientales y alimentos, como polen con frutas y hortalizas 
(síndrome de alergia oral) y entre alergias al látex (muy comunes entre el personal 
sanitario) y los plátanos, kiwis, aguacates, etc. 
De modo general, se asume que la alergenicidad de un alimento resulta de la 
integración de varios factores, tales como: propiedades alergénicas intrínsecas, 
cantidad ingerida, estabilidad en el medio gastrointestinal y estabilidad al procesado. 
Debido a la importancia de las reacciones alérgicas, existe un gran interés en definir 
las características fisicoquímicas de las proteínas alergénicas y explorar modos de 
disminuir los riesgos que ocasionan (Taylor y Lehrer, 1996).  
La investigación de proteínas presentes de forma natural en animales o 
plantas, responsables de generar la mayor parte de las alergias alimentarias, centran 
la atención de investigadores, empresas alimentarias y administraciones públicas. 
 
3. Alergia a la leche y productos lácteos 
La leche de vaca es uno de los alimentos más comunes que causan alergia en 
los niños, y es la principal causa de reacciones alérgicas en los niños muy pequeños. 
Los bebés que son amamantados tienen menos riesgo de desarrollar una alergia a la 
leche que los que son alimentados con fórmulas infantiles. Gran parte de las alergias a 
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la leche mediadas por IgE aparecen en los niños en sus primeros 6 meses de vida, lo 
que supone un grave problema por la relevancia de este alimento en la dieta infantil. 
En algunos casos sus signos y síntomas pueden ser poco específicos y es difícil de 
diagnosticar, pero también pueden ser lo suficientemente graves como para causar la 
angustia no sólo para el niño alérgico, sino también para toda su familia (suelen incluir 
sibilancias, vómitos, urticaria y problemas digestivos y en sólo en muy pocas 
ocasiones causa reacciones anafilácticas que constituyan una grave amenaza para la 
vida) (Tabla 1). Estos síntomas varían de persona a persona y se producen en pocos 
minutos a unas pocas horas después de la ingestión de leche. En algunos casos, las 
reacciones se pueden desarrollar después de la exposición a la leche durante un 
periodo prolongado de tiempo. Además, la alergia a la leche de vaca puede ser el 
inicio de una vida con diferentes enfermedades atópicas para el individuo que la sufre. 
El desarrollo de la sensibilidad y la alergia a leche de vaca es un desorden complejo, 
aún no del todo entendido, aunque se cree que depende de la interacción entre la 
predisposición genética y factores de exposición a la leche de vaca (dosis, naturaleza 
del antígeno, dieta de la madre durante el embarazo, frecuencia de la administación, 
etc.) (Crittenden y Bennett, 2005).  
 
Tabla 1. Síntomas clínicos de alergia a proteínas de leche de vaca. 
SÍNTOMAS 
CUTÁNEOS 
SÍNTOMAS 
DIGESTIVOS 
SÍNTOMAS 
RESPIRATORIOS 
SÍNTOMAS 
GENERALIZADOS 
Angioedema 
Eritema 
Urticaria 
Rechazo 
Vómitos 
Diarrea 
Rinitis 
Conjuntivitis 
Tos 
Broncoespasmo 
Edema de glotis 
Shock anafiláctico 
 
La prevalencia de la alergia a leche de vaca en niños se sitúa entre el 2-3 % 
(Høst, 2002). En cuanto a la población adulta, dicha prevalencia se sitúa sobre el 1% 
(Kanny y col., 2001). No obstante, las alergias infantiles a leche tienden a evolucionar 
                                                                                                             Capítulo 10 
204 
hacia la tolerancia, aunque no siempre sucede así. Se ha estimado mediante pruebas 
de provocación controlada2 que, a partir de los 4 años, solo el 10-15 % de los niños 
diagnosticados de alergia a leche siguen padeciéndola (Alonso y col., 2001). Los 
mecanismos sobre los que se establece la tolerancia son desconocidos, pero, a partir 
de las edades citadas, sólo en casos contados se producirá una evolución favorable y, 
además, la sintomatología provocada por la ingestión de pequeñas cantidades del 
alimento suele ser grave, incluso con afectación vital (anafilaxia) (Alvarado y col., 
2000). Además, la asociación de la alergia a proteínas de leche de vaca con otras 
alergias alimentarias es alta. Cabe destacar la asociación con alergia a proteínas de 
huevo, que ocurre hasta en un 50 % de los casos (Alonso y col., 2001) o a proteínas 
de carne de vacuno, en 13 a 20% de los casos (Brill, 2008) y que puede llegar hasta el 
92.9 % en algunos estudios (Martelli y col., 2002). La frecuencia de la sensibilización a 
otros alimentos como pescado, soja o frutos secos varía según los hábitos alimenticios 
de la población.  
Un ejemplo muy común de reacciones cruzadas es el de las proteínas de leche 
de distintos mamíferos. Las personas alérgicas a leche de vaca, a menudo se 
sensibilizan contra leche de cabra y oveja por la alta similitud en la secuencia de las 
principales proteínas de las tres especies. Por ello, en la mayoría de los casos de 
alergia a proteína de leche de vaca, los anticuerpos IgE específicos también 
reaccionan frente a las proteínas de leche de cabra y oveja (Restani y col., 1999). Sin 
embargo, se han descrito ciertos casos de pacientes alérgicos a leche de cabra y 
oveja y que no lo son a leche de vaca  Estos casos afectan a niños mayores y se 
requiere una eliminación muy estricta de la leche de oveja y cabra y productos 
                                                 
2 Las pruebas de provocación controlada consisten en la administración controlada y gradual de 
la sustancia sospechosa a través de diferentes vías: oral, conjuntival, nasal, bronquial, etc., 
para comprobar su tolerancia. Según el sistema de cegado empleado, puede llevarse a cabo 
de 3 formas: abierta, simple ciego y doble ciego. 
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derivados pues las reacciones suelen ser más severas que las que produce la leche 
de vaca (Ah-Leung, y col., 2006). 
La alergia a leche de vaca en adultos es rara, pero severa. Las dosis de 
alérgeno que sensibilizan a este grupo son muy bajas y tanto las caseínas como las 
proteínas de suero están implicadas en el desarrollo de la alergia (Lam y col., 2008). 
 
4. Características de las proteínas alergénicas.  
De los millones de proteínas distintas que constituyen los alimentos, sólo 
algunas están clasificadas como alérgenos. Se asume que tienden a ser proteínas 
mayoritarias en el alimento, resistentes a la digestión y estables al procesado, sobre 
todo al tratamiento térmico. Algunos alimentos, como la leche, huevos y cacahuetes 
contienen varias proteínas alergénicas, mientras que otros (nuez de brasil, gambas...) 
poseen un sólo alérgeno mayoritario. Debe destacarse que alimentos muy ricos en 
proteínas, como la ternera, pollo, cerdo, etc., raramente dan lugar a reacciones 
alérgicas, a pesar de contener una proteína muy similar a la que es el principal 
alérgeno de las gambas (con la que comparte un 60% de homología en cuanto a 
secuencia de aminoácidos).  
La secuencia de aminoácidos y las principales características estructurales de 
los alérgenos alimentarios más comunes se conocen (Mills y Breiteneder, 2005). La 
mayoría son glicoproteínas solubles con tamaños moleculares entre 10 (tamaño 
mínimo necesario para inducir una respuesta inmunitaria) y 70 kDa (tamaño máximo 
que es absorbido por el sistema digestivo) y puntos isoeléctricos ácidos (Sicherer y 
Sampson, 2006), aunque no parece haber ningún patrón bioquímico característico de 
los alérgenos en general. Sólo algunas regiones de las proteínas son reconocidas por 
el sistema inmunitario, bien por las células B, que son las productoras de IgE, bien por 
las células T, también implicadas en el proceso. Tales regiones se denominan 
epítopos y pueden ser lineales, es decir secuencias ininterrumpidas de aminoácidos, o 
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conformacionales (reconocidos debido a la estructura tridimensional) (Figura 2). Dado 
que todos los alérgenos deben ser capaces de hacer de puente entre moléculas de 
IgE para causar desgranulación, han de contener al menos dos epítopos reactivos 
hacia dichos anticuerpos.  
 
El análisis in silico de los alérgenos (para relacionar secuencia, estructura y 
propiedades alergénicas de las proteínas) pone de manifiesto que la mayoría de los 
alérgenos alimentarios de origen animal, tienen homólogos en el proteoma humano, lo 
que puede condicionar la forma en que son reconocidos por el sistema inmunitario. 
Jenkins y col.. (2007) han clasificado la mayoría de los alérgenos alimentarios de 
origen animal en tres familias: tropomiosinas, proteínas con estructura EF y caseínas. 
Las tropomiosinas de los mamíferos son idénticas a sus homólogas humanas en al 
menos un 90%, mientras que las presentes en invertebrados sólo se parecen en un 
55%, y así todas las alergias causadas por este tipo de proteínas proceden de 
insectos. Por su parte, las proteínas con estructura EF tan sólo causan alergia cuando 
proceden de ranas y peces, que son las que menos porcentaje de identidad presentan 
con las humanas. Finalmente, las caseínas, se encuentran solamente en la leche de 
los mamíferos y presentan un 53% de identidad en las secuencias de la mayoría de 
ellos en comparación con las humanas. Una vez clasificados los alérgenos de origen 
animal, estos autores han intentado identificar posibles relaciones de la secuencia de 
la proteína animal (estructura y propiedades alérgenas) con sus equivalentes 
a) b)
Figura 2. Epítopos lineales (a) y conformacionales (b).
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humanos. Los resultados sugieren que un 54% de proximidad entre unas y otras es el 
porcentaje que marca la barrera de sufrir o no alergia. En general, los autores apuntan 
que aunque teóricamente, todas las proteínas animales son susceptibles de llegar a 
ser alergénicas, en realidad, la probabilidad de que esta susceptibilidad desencadene 
una alergia depende de la distancia evolutiva de las proteínas animales con las 
humanas. Además, es una relación directamente proporcional: a más distancia 
evolutiva, mayor riesgo.  
De esta forma se explica por qué las personas con alergia a la leche de vaca 
pueden tolerar, a menudo, la leche de yegua pero no la de cabra. Las proteínas de la 
leche de yegua tienen un 66% de homología con las proteínas de la leche humana, 
mientras que los alérgenos conocidos de vacas y cabras no llegan al 54%. La leche de 
yegua presenta menor distancia evolutiva con las proteínas humanas, lo que implica 
menor probabilidad de alergia. Cuando la distancia es mayor, el organismo, al estar en 
contacto con proteínas más 'desconocidas', podría reducir la capacidad del sistema 
inmunológico, por lo que generaría alergia con mayor facilidad (Jenkins y col., 2007).  
La mayor parte de los alérgenos resisten la proteolisis, la digestión y otras 
formas de hidrólisis. La ruptura enzimática o ácida de las cadenas polipeptídicas 
puede destruir tanto los epítopos conformacionales como los lineales. En términos 
generales, se admite que el alérgeno debe mantener un determinado grado de 
estructura a través del tracto gastrointestinal, resistiendo a la degradación mediada por 
enzimas proteolíticas, pH bajo y surfactantes, tales como fosfolípidos y sales biliares, 
de modo que se produzcan fragmentos que contengan múltiples epítopos, capaces de 
producir una respuesta inmune. Por ello, la estabilidad a la digestión es considerada 
como una de las propiedades comunes a los alérgenos alimentarios, e incluso, dado 
que no hay métodos validados actualmente para predecir la alergenicidad, se usa 
como criterio para evaluar el potencial alergénico de los alimentos que contienen 
proteínas transgénicas. Sin embargo, la información disponible sobre las bases 
                                                                                                             Capítulo 10 
208 
estructurales de la estabilidad y resistencia de los alérgenos a la digestión es muy 
limitada, así como sobre las características de los fragmentos resultantes de la 
digestión que determinan su unión a IgE. 
Muchas proteínas alergénicas son resistentes al calor. Éste, promueve la 
desnaturalización y la pérdida de los epítopos conformacionales de unión a IgE. Por 
ejemplo, en el caso de las seroproteínas lácteas, el tratamiento térmico reduce su 
antigenicidad, pero retienen alguna, incluso cuando se someten a un tratamiento 
térmico intenso. Además, la respuesta de diferentes pacientes alérgicos a la leche de 
vaca frente a proteínas calentadas varía, lo que ilustra la dificultad de usar el 
tratamiento térmico como un proceso hipoalergénico. Otros alérgenos alimentarios son 
sensibles a la desnaturalización por el calor (por ejemplo, los presentes en frutas 
frescas y vegetales), y otros alimentos, como los cacahuetes, contienen alérgenos 
termoestables y termolábiles. Debe destacarse que, en muchas ocasiones, se ha 
ignorado la influencia del procesado aunque varios estudios subrayan que puede 
inducir cambios estructurales que modulan la alergenicidad de las proteínas 
(Bredehorst y David, 2001). La base molecular de estos cambios radica en la 
inactivación o destrucción de las estructuras de los epítopos, pero también puede 
favorecerse el acceso a epítopos encriptados por desdoblamiento de la proteína, o la 
formación de epítopos nuevos a consecuencia de nuevos plegamientos tras la 
desnaturalización del alérgeno (Besler, 2001). A la hora de evaluar el efecto del 
procesado es muy importante tener en cuenta la presencia en el alimento, 
conjuntamente con las proteínas, de azúcares, lípidos, agentes oxidantes e incluso 
otras proteínas, cuyas interacciones durante el tratamiento o conservación posterior 
pueden tener incidencia en su alergenicidad (Moreno, 2007). La glicosilación mediante 
reacción de Maillard es, probablemente, la modificación covalente más importante que 
sufren las proteínas durante el calentamiento y/o almacenamiento de los alimentos. 
Como consecuencia de los efectos de la glicosilación en las propiedades de las 
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proteínas, es de esperar que su digestibilidad se vea alterada, con importantes 
consecuencias en sus propiedades nutritivas y biológicas, al condicionar la producción 
de distintos productos de degradación y su absorción intestinal (Maleki, 2004), aunque 
son necesarios estudios que comprueben su alergenicidad. 
 
5. Las proteínas lácteas como alérgenos 
La alergia a la proteína de leche de vaca es una patología claramente asociada 
a la lactancia artificial, ya que sólo un 0.5% de los niños amamantados la sufre, y esto 
probablemente sea debido a la presencia de antígenos bovinos en la leche materna, 
como consecuencia de la dieta de la madre. La leche de vaca contiene más de 20 
proteínas, todas ellas potencialmente alergénicas, si bien las descritas como más 
alergénicas son -lactoglobulina (sin homóloga en la leche humana) y -lactoalbúmina 
de las proteínas de suero y las caseínas (El-Agamy, 2007). La leche de vaca 
constituye generalmente el primer alérgeno que entra en contacto con el sistema 
inmune de los niños. Al comparar la leche de vaca y humana se deducen importantes 
diferencias cuantitativas y cualitativas. Por un lado, el contenido proteico en la leche de 
vaca es tres veces mayor que en la de mujer, y por otro lado, mientras que en la leche 
de vaca, el balance seroproteínas:caseínas es del 20:80, en la leche de mujer dicha 
proporción es del 60:40 (aunque puede diferir de unas madres a otras). Además, la -
lactoglobulina, proteína mayoritaria de las proteínas de suero bovino, no tiene 
homóloga en la leche humana. 
La -lactoglobulina se incluye dentro de la familia de las lipocalinas por su 
estructura de barril- y su capacidad para unir ligandos (Kontopidis y col., 2004). A 
esta familia de proteínas se le atribuye un gran potencial alergénico. La -Lg es muy 
estable y compacta a pH ácido, además ofrece una importante resistencia a las 
proteasas; de esta manera, tras la digestión gastrointestinal, parte de la molécula 
                                                                                                             Capítulo 10 
210 
puede permanecer intacta, aumentando así la probabilidad de absorción intestinal, 
tanto de los péptidos formados como de la proteína sin hidrolizar. En general, puede 
afirmarse que la -Lg posee numerosos epítopos distribuidos a lo largo de toda la 
molécula. Estas regiones pueden estar localizadas en zonas hidrófobas de la proteína, 
inaccesibles para los anticuerpos IgE en la conformación nativa de la proteína, pero 
biodisponibles después de la digestión. La estructura tridimensional es una 
característica importante de la -Lg pero, aparte de los epítopos conformacionales, 
diversos estudios han hecho posible establecer un mapa de la -Lg con los epítopos 
lineales. Los epítopos de la -Lg reconocidos por más del 90% de los individuos 
empleados en este estudio, correspondieron a los fragmentos (41-60), (102-124) y 
(149-162), en un segundo grupo se puden incluir los fragmentos (1-8), (25-40) y (92-
100) de inmunorreactividad intermedia, reconocidos por el 58-72% de los sueros. Por 
último las secuencias (9-14), (78-83), (84-91) y (125-135) fueron menos reactivas, 
reconocidas por el 40% de los sueros (Sélo y col., 1999). Järvinen y col., (2001) 
emplearon decapéptidos sintéticos con los que se cubrió la secuencia completa de la 
-Lg. En sus ensayos, con sueros de pacientes alérgicos, identificaron 7 regiones 
reconocidas por IgE. Además, en este trabajo se proponen varíos epítopos como 
marcadores en el pronóstico de alergia persistente a leche de vaca, aunque son 
resultados que precisan confirmación.  
La secuencia de la 	-lactoalbúmina (	-La) bovina presenta gran similitud con la 
	-La humana. Las secuencias reconocidas por IgE se sitúan en zonas de la molécula 
muy hidrofóbicas en las que la predicción de la antigenicidad es complicada y/o en 
secuencias de la molécula que guardan una gran homología con la 	-La humana y es 
difícil su reconocimiento. Sharma y col., (2001) han descrito en la 	-La un fragmento 
altamente inmunorreactivo (42-49), que constituye un bucle de unión entre dos 
cadenas antiparalelas, conformación que también se ha encontrado en la -Lg y en la 
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lactoferrina, por lo que estos autores sugieren que ésta última también es una proteína 
alergénica. Otra proteína que se encuentra en bajas cantidades en el suero, como la 
seroalbúmina bovina, también puede producir reacciones alérgicas (Wal, 2001). 
En cuanto a las caseínas, considerando su estructura tan poco compacta, y 
dado que son rápida y exhaustivamente degradadas por proteasas, a menudo se ha 
considerado que el poder inmunogénico de las caseínas era pobre, sin embargo, se 
encuentran entre las proteínas más alergénicas de la leche. La mayoría de los 
pacientes alérgicos a la fracción de caseínas presenta sensibilización a cada una de 
las 4 caseínas (Wal, 2004). Probablemente se produce una cosensibilización a las 
diferentes caseínas tras la disrupción de las micelas de caseínas durante el proceso 
digestivo. Por otro lado, también se atribuye a posibles mecanismos de reacción 
cruzada en los que estarían implicadas las regiones conservadas. En este sentido, se 
ha observado que la -caseína bovina induce una elevada respuesta de IgE a pesar 
de ser una proteína abundante en la leche humana y de que las secuencias de –
caseína bovina y humana presenten una elevada homología (58%). En concreto, 
varias de las regiones más conservadas en la proteína bovina y en la humana 
contienen zonas con residuos de serina fosforilados responsables de reactividad 
cruzada (Bernard y col., 2000). En cuanto a las 	S-caseínas, cabe resaltar que algunos 
de los principales epítopos son continuos y se localizan en regiones hidrofóbicas de la 
molécula, sólo accesibles, cuando ésta ha sido desnaturalizada o degradada 
(Spuergin y col., 1996). También se ha observado que los epítopos reconocidos por 
IgE específicos frente a 	S1-caseína son distintos según se trate de pacientes con 
alergias a la leche de vaca persistente o transitoria (Chatchatee y col., 2001). 
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6. Diagnóstico 
Alrededor de un 1-4% de los adultos europeos y entre un 6-8% de los niños 
menores de 3 años han sido diagnosticados con algún tipo de alergia alimentaria, 
aunque la percepción de los consumidores es que tales enfermedades son mucho 
más comunes y, según un reciente estudio de la Comisión Europea, alrededor de un 
30% de la población cree sufrir algún tipo de alergia alimentaria. Tales 
autodiagnósticos son normalmente erróneos y tienden a implicar al alimento 
equivocado o a demasiados alimentos que, de este modo, son excluidos 
innecesariamente de la dieta. Sí se han incrementado los casos severos que cursan 
con asma y, de hecho, las alergias alimentarias se han convertido en la causa más 
común de reacciones anafilácticas graves en países industrializados. Lo que es 
indudable es que la preocupación por este tema sí ha aumentado y cada vez más 
personas acuden a la consulta de los médicos especialistas en estos temas. Además 
de producir problemas respiratorios crónicos, la alergia interfiere con el crecimiento y 
desarrollo normal, puede causar discapacidad física y supone importantes cargas 
sociales y económicas, la última de las cuales se ha estimado en los EE.UU. que 
exceden los 4.5 millones de euros al año, sólo para la rinitis. 
Debido a la variedad de síntomas implicados, la diagnosis de las alergias 
mediadas por IgE es a menudo difícil (Bischoff y Crowe, 2005). Primero debe existir 
una asociación entre el consumo de uno o más alimentos y el desencadenamiento de 
una reacción adversa, para lo que debe recurrirse a un alergólogo, que tras una 
exhaustiva historia clínica, se valdrá de dietas de eliminación y pruebas concretas de 
ingestión del alimento sospechoso, y no confiar en el autodiagnóstico. A continuación, 
debe probarse la existencia de un mecanismo mediado por IgE, para lo cual se recurre 
a pruebas cutáneas con extractos del alimento sospechoso, que se efectúan aplicando 
extractos diluidos del alimento en cuestión, o del alérgeno puro o semipuro, mediante 
una pequeña punción o arañazo. Tras 10-30 minutos se compara el halo (3 mm o 
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más) con el producido por un control negativo que contiene sólo el diluyente. Un 
resultado negativo excluye con fiabilidad la implicación de IgE, pero los resultados 
positivos tienen menos valor predictivo. 
Para el diagnóstico de alergia a leche de vaca, una primera aproximación, 
además de anamnesis completa, son las pruebas cutáneas (habitualmente prick test) 
o la determinación de IgE específica sérica, siendo la técnica más común el test 
radioalergosorbente (RAST), imprescindible en pacientes con dermatitis atópica en los 
que no es posible efectuar pruebas cutáneas. En la rutina clínica, se emplea el sistema 
ImmunoCAP que usa extractos de alérgenos naturales o alérgenos recombinantes en 
un soporte sólido. Valores superiores a 2.5 kUI/L (kilo unidades internacionales de IgE 
específica por litro, kIU/L: 1IU= 2.4 ng de IgE, Standard WHO 75/502) de IgE 
específica tienen un valor predictivo positivo de un 90%. Debe destacarse que han 
sido importantísimos los progresos realizados durante los últimos años en cuanto a la 
secuenciación, clonación, y expresión de los alérgenos más comunes. Además, se 
están realizando muchos esfuerzos encaminados al desarrollo de métodos de 
screening económicos y rápidos que permitan la detección de IgE en sueros, 
empleando la mínima cantidad de suero y analizando simultáneamente cientos de 
alérgenos  (microarrays de alérgenos).  
En el caso de necesitar confirmación de la existencia de alergia a proteínas de 
leche de vaca, por ejemplo en pacientes que no manifiestan reacciones muy severas 
frente a ésta, se puede usar como prueba definitiva el test de provocación a doble-
ciego (es ciego para el paciente y para el médico) controlada con placebo. Consiste en 
la administración controlada del alimento totalmente disfrazado (por ejemplo secado y 
encapsulado, o formando parte de otro alimento) a diferentes dosis, así como una 
variedad de placebos. En el lactante, la provocación abierta o a ciego simple, puede 
ser suficiente si es negativa o cuando ofrece un resultado positivo claro.  
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7. Tratamiento 
Actualmente no existen tratamientos curativos para las alergias alimentarias, 
por ello la prevención de la aparición de alergias en el caso de niños con riesgo ha 
acaparado mucho interés. Sin embargo, los estudios clínicos sugieren que el 
desarrollo de alergias alimentarias puede retrasarse, pero no evitarse. Contribuyen a 
retrasar la aparición de alergias: la lactancia materna, el evitar alimentos alergénicos 
durante los primeros meses o años de vida y el uso de formulas infantiles 
hipoalergénicas.  
Una vez tratada la reacción que provoca la alergia, la estricta eliminación del 
alérgeno que provoca la reacción es el tratamiento preventivo más recomendado. Es 
muy importante la identificación inequívoca de los alérgenos específicos pues la 
eliminación de ciertos alimentos, sin fundamento, de la dieta puede causar problemas 
nutricionales y retraso en el crecimiento (Eigenmann y col., 2008). En estos casos, la 
calidad de vida de los pacientes y sus familiares es mala, pues es necesario que el 
paciente esté entrenado para reconocer los distintos signos que indican su presencia, 
así como los ingredientes que puedan contenerlo, cuando elige alimentos envasados y 
que extreme las precauciones cuando consuma alimentos ya preparados porque 
tienen que fijarse mucho en lo que comen y esto altera mucho su día a día, su ámbito 
social, etc. (por ejemplo, niños que no pueden quedarse en los comedores escolares, 
salidas fuera de casa...).  
Una alternativa a la evitación del alimento es el consumo de alimentos o 
ingredientes proteicos hipoalergénicos. El desarrollo de alimentos hipoalergénicos 
tiene como objetivo proporcionar productos tolerables por personas alérgicas. La 
modificación de las proteínas durante el procesado puede considerarse una estrategia 
sencilla y eficaz, sin embargo la mayoría de los alérgenos de las proteínas lácteas 
resisten el tratamiento térmico y la fermentación, de modo que no todos los procesos 
empleados en la industria alimentaria son adecuados para eliminar la alergenicidad. La 
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hidrólisis enzimática es una estrategia comúnmente empleada para reducir la 
alergenicidad de la leche de vaca (Hays y Wood, 2005). De hecho, las empresas 
lácteas han realizado un gran esfuerzo para producir las fórmulas infantiles 
hipoalergénicas y que han diseñado a partir de leche o de proteínas de leche mediante 
hidrólisis enzimática. En principio, se asume que la hidrólisis de las proteínas de la 
leche reduce considerablemente su alergenicidad, sin embargo, hay estudios en los 
que se muestra que anticuerpos IgE específicos de pacientes alérgicos reconocen 
productos de digestión enzimática de proteínas de suero o caseínas, incluso con 
fórmulas extensamente hidrolizadas (Ragno y col., 1993). Estas reacciones adversas 
pueden atribuirse tanto a contaminaciones cruzadas con las proteínas nativas y otros 
antígenos en la línea de fabricación del alimento (Høst y Halken, 2004), como a la 
antigenidad residual que estas fórmulas puedan retener. Por ello se están proponiendo 
métodos alternativos como el uso de altas presiones hidrostáticas antes y durante la 
hidrólisis enzimática (Bonomi y col., 2003, Chicón y col., 2006). Por ejemplo la 
aplicación de 400 MPa durante la hidrólisis de -Lg bovina fomenta la rápida 
producción de fragmentos de tamaños intermedios, que más tarde, son hidrolizados a 
fragmentos menores. Además la proteína intacta se elimina en pocos minutos con una 
considerable reducción en la antigenicidad del hidrolizado (Chicón y col., 2008). Esto 
conduce a la producción de hidrolizados con baja capacidad de unión a 
inmunoglobulina IgG e  IgE y con potencial alergénico reducido, en comparación a los 
obtenidos por hidrólisis enzimática convencional (Peñas y col., 2006). 
La desensibilización o inducción de tolerancia puede ser una alternativa para 
aquellos niños que no han alcanzado la tolerancia espontánea (Zapatero y col., 2008). 
En los últimos años, la inducción de la tolerancia administrada por vía oral o sublingual 
ha adquirido cada vez mayor atención. Varios estudios han demostrado que un 
número considerable de pacientes alérgicos puede tolerar gradualmente crecientes 
cantidades de alérgenos conocidos, incluidos la leche, huevo, maní, y avellana 
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(Patriarca y col. 1998). Los resultados de estos tratamientos van desde la protección 
contra la exposición accidental a la plena tolerancia de grandes porciones de 
alérgenos. Sin embargo, la mayoría de estos estudios se han realizado con un número 
limitado de pacientes y pocos protocolos de dosificación. El principal inconveniente 
radica en el hecho de que no se conoce con certeza la duración del efecto y, por tanto, 
hasta qué punto y durante cuánto tiempo los pacientes pueden dejar de tomar el 
alimento sin riesgo.  
 
8. Perspectivas futuras 
Las nuevas tendencias en el diagnóstico de las alergias alimentarias se centran 
en dos áreas: la determinación de la correlación clínica entre las pruebas cutáneas y 
los niveles de IgE sérica específica, y de ambos con la probabilidad de desarrollar 
síntomas clínicos tras una exposición oral, y en la búsqueda de marcadores de 
tolerancia para predecir el desarrollo de tolerancia oral en niños. Sin embargo, en una 
revisión reciente sobre el valor predictivo de los niveles de IgE para el diagnóstico de 
la alergia a la leche de vaca, no parece haber acuerdo entre los estudios realizados 
hasta el momento (Sopo y col., 2007). 
Para el tratamiento, se están intentando diseñar terapias inmunomoduladoras, 
que se basan en la hipótesis de que el tipo de respuesta inmune generada por un 
alérgeno depende del perfil de citoquinas que liberan las células T. La aplicación con 
éxito de las nuevas terapias inmunomodulatorias está condicionada a que se 
comprueben cuidadosamente sus efectos secundarios, como toxicidad, 
sobrestimulación de respuestas inmunes tipo Th1, autoinmunidad o efectos a largo 
plazo de la supresión de anticuerpos IgE circulantes. En cualquier caso, suponen una 
esperanza para los pacientes que no disponen de una terapia específica (Nowak-
Wegrzyn, 2003). También, se están ensayando inmunoterapias con alérgenos 
recombinantes, que es posible que permitan configurar inmunoterapias a la medida de 
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las necesidades de cada paciente y otras terapias ensayan con anticuerpos 
monoclonales humanizados y adyuvantes bacterianos en combinación con las 
vacunas de proteínas modificadas o péptidos. En este sentido debe señalarse que los 
probióticos B. lactis Bb12 y Lb. rhamnosus GG ya se han empleado con éxito para 
disminuir el eczema atópico en lactantes (Isolauri y col., 2000).  
Hay que resaltar que las alergias alimentarias cada vez preocupan más tanto a 
la industria alimentaria, como a biotecnólogos, médicos, consumidores y pacientes y 
es labor de todos proporcionar los medios para solucionarlas. El mejor conocimiento 
de los alérgenos alimentarios, y de los mecanismos implicados en las reacciones 
alérgicas, están contribuyendo de forma prometedora a nuevas formas de diagnóstico 
y terapeútica, con sus implicaciones sobre la prevención.  
 
Agradecimientos 
Los autores agradecen la financiación de los proyectos CYTED A.1.2, CM S-0505/AGR/0153, 
CONSOLIDER-INGENIO CDS-2007-00063 y AGL-2008-01740. 
 
                                                                                                             Capítulo 10  
                                                                218
Referencias 
Ah-Leung, S., Bernard, H., Bidat, E., Paty, E., Rancé, F., Scheinmann, P., Wal, J.M. 
(2006). Allergy to goat and sheep milk without allergy to cow´s milk. Allergy, 61, 
1358-1365.  
Alonso, E., Fernández, L., Somoza, M. L. (2001). Alergia a leche y huevo en niños. 
Alergología e Inmunología Clínica, 6, 96-110. 
Alvarado, M. I., Alonso, E., G. Álvarez, M., Ibáñez, M. D., Laso, M. T. (2000). 
Persistencia de sensibilización a proteínas de leche de vaca, estudio clínico. 
Allergologia et Immunopathologia, 28, 189-192. 
Asero, R, Ballmer-Weber, B.K., Beber, K., Conti, A., Dubakiene, R., Fernández-Rivas, 
M., Hoffmann-Sommergrubber, K., Lidholm, J., Mustakov, T., Oude Elberink, J.N.G., 
Pumphrey, R.S.H., Van Ree, R., Vlieg-Boerstra, B.J., Hiller, R., Hourihane, J.O., 
Kowalski, M., Papadopoulos, N. G., Wat, J-M., Mills, E.N.C., Vieths, S. (2007). IgE-
mediated food allergy diagnosis, current status and new perspectives. Molecular 
Nutrition and Food Research, 51(1), 135-147. 
Bernard, H., Meisel, H., Créminon, C., Wal, J.M. (2000). Post-translational 
phosphorylation affects the IgE binding capacity of caseins. FEBS Letters 467(2-3), 
239-244. 
Besler, M. (2001). Determination of allergens in foods. Trends in Analytical Chemistry, 
20, 662-672. 
Bischoff, S., Crowe, S. E. (2005). Gastrointestinal food allergy, new insights into 
pathophysiology and clinical perspectives. Gastroenterology, 128, 1089-1113. 
Bonomi, F., Fiocchi, A., Frokiaer, H., Gaiaschi, A., Iametti, S., Poiesi, C., Rasmussen, 
P., Restani, P., Rovere, P. (2003). Reduction of immunoreactivity of bovine -
lactoglobulin upon combined physical and proteolytic treatment. Journal of Dairy 
Research, 70 (1), 51-59 
Bredehorst, R., David, K. (2001). What establishes a protein as an allergen? Journal of 
Chromatography B, 756, 33-40. 
Brill, H. (2008). Approach to milk protein allergy in infants. Canadian Family Physician, 
54, 1258-1264. 
Chatchatee, P., Järvinen, K-M., Bardina, L., Beyer, K., Sampson, H. A. (2001). 
Identification of IgE- and IgG-binding epitopes on s1-casein, Differences in patients 
with persistent and transient cow's milk allergy. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 107, 379-383. 
                                                                                                             Capítulo 10  
                                                                219
Chicón, R., Belloque, J., Alonso, E., López-Fandiño, R. (2008). Hydrolysis under high 
hydrostatic pressure as a means to reduce the binding of beta-lactoglobulin to 
immunoglobulin E from human sera. Journal of Food Protection, 71 (7), 1453-1459. 
Chicón, R., Belloque, J., Recio, I., López-Fandiño, R. (2006). Influence of high 
hydrostatic pressure on the proteolysis of beta-lactoglobulin A by trypsin. Journal of 
Dairy Research, 73 (1), 121-128. 
Crittenden, R. G., Bennett, L. E. (2005). Cow's milk protein allergy. A multi-centre 
study, clinical and epidemiological aspects. Journal of the American College of 
Nutrition, 24 (6), 582S-591S.  
Díaz-Perales, A., Blanco, C., Sánchez-Monge, R., Varela, J., Carrillo, T, Salcedo, G. 
(2003). Analysis of avocado allergen (Prs a1) IgE-binding peptides generated by 
simulated gastric fluid digestion. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 112, 
1002-1007. 
Eigenmann, P.A., Beyer, K., Burks, A.W., Lack, G., Liacouras, C. A., Hourihane, J. 
O'B., Sampson, H. A., Sodergren, E. (2008). New visions for food allergy: An iPAC 
summary and future trends. Pediatric Allergy and Immunology, 19, 26-39. 
El-Agamy, E. I. (2007). The challenge of cow milk protein allergy. Small Rumiant 
Research, 68, 64-72. 
Hays, T., Wood, R. A. (2005). A systematic review of the role of hydrolyzed infant 
formulas in allergy prevention. Archives of Pediatrics and Adolescents Medicine, 
159: 810-816. 
Hefle, S. L., Nordlee, J. A., Taylor, S.L. (1996) Allergenic foods. Critical Reviews Food 
Science.and Nutrition, 36, S-69-S89. 
Hoffmann-Sommergruber, K. and the SAFE consortium. (2005). The SAFE project, 
'plant food allergies, field to table strategies for reducing their incidence in Europe' 
an EC-funded study. Allergy, 60, 436-442.  
Høst, A. (2002). Frecuency of cow´s milk allergy in childhood. Annals in Allergy and 
Asthma Immunology, 89, 87-94. 
Høst, A., Halken, S. (2004). Hypoallergenic formulas-when, to whom and how long, 
after more than 15 years we know the right indication! Allergy, 59, 45-52. 
Isolauri, E., Arvola, T., Sutas, Y., Moilanen, E., Salminen, S. Probiotics (2000) in the 
management of atopic eczema. Clinical Experimental Allergy, 30, 1604-1610. 
Järvinen, K. M., Chatchatee, P., Bardina, L., Beyer, K., Sampson, H. A. (2001). IgE and 
IgG binding epitopes on 	-lactalbumin and -lactoglobulin in cow's milk milk 
allergy. International Archives of Allergy and Immunology, 126: 111-118. 
                                                                                                             Capítulo 10  
                                                                220
Jdrychowski, L., Wroblewska B., Szymkiewicz A. (2008). State of the art on food 
allergens - a review. Polish Journal of Food and Nutrition Sciences, 58 (2), 165-175. 
Jenkins, J. A., Breitender, H., Mills, E. N. C. (2007). Evolutionary distance from human 
homologs reflects allergenicity of animal food proteins. Journal of Allergy and 
Clinical Immunology, 120 (6), 1399-1405. 
Kagan, R.S. (2003). Food Allergy: An Overview. Environmental Health Perspectives, 
111 (2), 223-225. 
Kanny, G. (2007). Allergie alimentaire. Les revues du Praticien, 57, 1331-1338. 
Kanny, G., Moneret-Vautrin, D-A., Flabbee, J., Beaudouin, E., Morisset, M., Thevenin, 
F. (2001). Population study of food allergy in France. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 108 (1) 133-140. 
Kontopidis, G., Holt, C., Sawyer, L. (2004). -Lactoglobulin, Binding Properties, 
Structure, and Function. Journal of Dairy Science, 87, 785-796. 
Lam, H-Y., van Hoffen, E., Michelsen, A., Guikers, K., van der Tas, C. H. W., 
Bruijnzeel-Koomen, C. A. F. M., Knulst, A. C. (2008). Cow's milk allergy in adults is 
rare but severe, both casein and whey proteins are involved. Clinical and 
Experimental Allergy, 38(6), 995-1002. 
López-Fandiño, R. (2006). Alergias e intolerancias alimentarias. En: Alimentación y 
Nutrición. (Módulo II). Ed. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmaceúticos. 
Acción Médica, S.A. Madrid, España. pp, 149-172. 
Maleki, S. J. (2004). Food processing, effects on allergenicity. Current Opinion in 
Allergy and Clinical Immunology, 4, 241-245. 
Martelli, A., De Chiara, A., Corvo, M., Restani, P., Fiocchi, A. (2002). Beef allergy in 
children with cow's milk allergy; cow's milk allergy in children with beef allergy. 
Annals of Allergy and Asthma Immunology, 89 (6 Suppl 1), 38-43.  
Mills, E.N.C., Breiteneder, H. (2005). Food allergy and its relevance to industrial food 
proteins. Biotechnological Advances, 23: 409-414. 
Mills, E.N.C y Mackie, AR. (2008). The impact of processing on allergenicity of food. 
Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology, 8(3), 249-253. 
Moreno, F.J. (2007). Gastrointestinal digestion of food allergens: Effect on their 
allergenicity. Biomedicine and Pharmacotherapy, 61(1), 50-60. 
Nowak-Wegrzyn, A. (2003). Future approaches to food allergy. Pediatrics, 111, 1672-
1680. 
                                                                                                             Capítulo 10  
                                                                221
Patriarca G., Schiavino, D., Nucera, E., Schinco, G., Milani, A., Gasbarrini, G.B. (1998). 
Food allergy in children: results of a standardized protocol for oral desensitization. 
Hepatogastroenterology, 45, 52-58.  
Peñas, E., Restani, P., Ballabio, C., Préstamo, G., Fiocchi, A., Gómez, R. (2006). 
Evaluation of the residual antigenicity of dairy whey hydrolysates obtained by 
combination of enzymatic hydrolysis and high-pressure treatment. Journal of Food 
Protection, 69 (7), 1707-1712. 
Ragno, V., Giampietro, P.G., Bruno, G., Businco, L. (1993). Allergenicity of milk protein 
hydrolysate formulae in children with cow’s milk allergy. European Journal of 
Pediatrics, 152, 760–762. 
Restani, P., Gaiaschi, A., Plebani, A., Beretta, B., Cavagni, G., Fiocchi, A., Poiesi, C., 
Velona, T., Ugazio, A. G., Galli, C. L. (1999). Cross-reactivity between milk proteins 
from different animal species. Clinical and Experimental Allergy, 29 (7), 997-1004. 
Sélo, I., Clement, G., Bernard, H., Chatel, J. M., Creminon, C., Peltre, G., Wal, J. M. 
(1999). Allergy to bovine -lactoglobulin: specificity of human IgE to tryptic peptides:. 
Clinical and Experimental Allergy, 29, 1055-1063. 
Sharma, S., Kumar, P., Betzel, Ch., Sing, T. P. (2001). Structure and function of 
proteins involved in milk allergies. Journal of Chromatography B, 756, 183-187.  
 Sicherer S.H., Sampson, H.A. (2006). Food allergy. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 117, S470–S475. 
Spuergin, P., Mueller, H., Walter, M., Schiltz, E., Foster, J. (1996). Allergenic epitopes 
of bovine S1-casein recognized by human IgE and IgG. Allergy, 51, 306-312. 
Sopo, S.M., Radzik, D., Calvani, M. (2007). The predictive value of specific 
immunoglobulin E levels for the first diagnosis of cow´s milk allergy. A critical 
analysis of pediatric literature. Pediatric Allergy and Immunology, 18, 575-582. 
Taylor, S. L., Lehrer, S. B. (1996). Principles and characteristics of food allergens 
Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 36, S91-S118. 
Van Ree, R. (2004). Clinical importante of cross-reactivity in food allergy. Current 
Opinion in Allergy and Clinical Immunology, 4, 235-240. 
Wal, J. M. (2001). Structure and function of milk allergens. Allergy, 56 (S67), 35-38. 
Wal, J. M. (2004). Bovine milk allergenicity. Annals of Allergy, Asthma and 
Immunology, 93, 2-11. 
Zapatero, L., Alonso, E., Fuentes, V., Martinez, M. I. (2008). Oral Desensitization in 
Children with Cow's Milk Allergy. Journal of Investigational Allergology and Clinical 
Immunology, 18 (5), 389-396.  
                                                                                                             Capítulo 10 
                                                                222
 
